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OTIMIZACAO DO USO DOS ENXERTOS PANCREATICOS NO BRASIL

Optimization the use of pancreatic grafts in Brazil
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RESUMO

No Brasil e no mundo usa-se de forma mais adequada o nimero de doadores disponiveis para receptores de rim e de figado do que para
receptores de pancreas ou ilhotas de Langerhans. Esta revisdo tem como objetivo demonstrar resultados atuais com o uso de doadores
ndo ideais de pancreas, para que se possa aumentar o aproveitamento deste 6rgdo para transplante no Brasil. Com uso de critério mais
abrangente para aceitagdo de doadores, podem-se incluir para doacdo do pancreas: doadores com exames laboratoriais alterados, doadores
com anormalidades vasculares, doadores pediatricos, doadores “idosos”, doadores obesos, doadores com coracgdo parado, doadores que
recebem drogas vasoativas e doadores com malformagdo pancreéatico-biliar congénita. Nao se devem descartar potenciais doadores de
pancreas baseando-se somente na idade, peso ou com base em exames laboratoriais e uso de drogas vasoativas no doador. Mais importante,
a inspecéo e palpacéo do drgdo por um cirurgido experiente seré o fator determinante final do possivel uso do pancreas para transplante de
pancreas ou de ilhotas de Langerhans. Anormalidades vasculares, assim como a doagéo do figado e do intestino delgado ndo devem contra-
indicar a doacéo do pancreas. Presenca de gordura, fibrose e aterosclerose sao as caracteristicas que devem ser levadas em consideracéo
quando do uso de doadores n&o ideais para transplante de pancreas. Orgéos que ndo possam ser utilizados para transplante de pancreas
devem ser considerados para isolamento de ilhotas de Langerhans.
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INTRODUCAO

Diabetes melittus (DM) afeta 6% da populacdo mundial, gerando
complicagBes vasculares que a caracterizam como a oitava causa
de morte nos Estados Unidos e a maior causa de insuficiéncia renal
cronicae cegueiraem adultos, bem como a maior causa de amputacgdes
de membros inferiores e impoténcia sexual no mundo.!

Quase um século apds sua descoberta, a terapia com insulina exdgena
permite controle das complicagdes metabdlicas agudas do DM. No
Grau académico: entanto, as complicag@es cronicas da doenga ainda ocorrem emum
L P . : ndmero significativo de pacientes. Em 1993, foram examinados 0s
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diabéticos do tipo | retarda o aparecimento e o desenvolvimento
das complicagdes da doenga,! apesar de aumentar em duas a trés
vezes 0 nimero de episédios graves de hipoglicemia e ter baixo
indice de adeséo dos pacientes.

O primeiro transplante pancreatico foi realizado pelo grupo da
Universidade de Minnesota, em 1966.2 Em 2000, o grupo da
Universidade de Edmonton foi o primeiro a descrever resultados
satisfatorios em longo prazo com o uso de transplantes de ilhotas
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de 20.000 transplantes de pancreas (mais de 1.800/ano entre 2001-
2003) e mais de 700 transplantes de ilhotas de Langerhans ja foram
realizados no mundo.**

O transplante de pancreas vem apresentando resultados excelentes em
centros de exceléncia, com baixa mortalidade cirtrgica e progressiva
melhora da sobrevida do enxerto, proporcionando insulino-
independéncia e melhora na qualidade de vida aos pacientes.5®

Além de bons resultados, uma maior atengao dos profissionais de satide
e conhecimento puablico a respeito deste tratamento vem trazendo um
maior nimero de pacientes a buscar o transplante como tratamento
definitivo do DM no Brasil e no mundo. Conseqiientemente, esta
ocorrendo um aumento no nimero de diabéticos em lista de espera
e 0 tempo em lista vem aumentando a cada ano devido a escassez
de 6rgdos disponiveis para transplante 10t

Os diabéticos enfrentam um problema maior na lista de espera.
Apesar de uma mortalidade maior, existe um menor nimero de
doadores que estejam dentre os critérios usuais para doacao de
pancreas ou de ilhotas de Langerhans. Algumas publicac6es
recentes chamaram a atengdo para o sub-uso de doadores de
pancreas nos Estados Unidos: apenas 22% do total de doadores
cederam o pancreas, 40% foram doadores de coracdo, enquanto
84% destes foram doadores de figado (indice de um pancreas: 3.26
figados).1*12 Na Europa, um estudo recente demonstrou que apenas
10-28% do total de doadores podem ser utilizados para transplante
de pancreas, com um adicional de 31-38% para transplante de ilhotas
de Langerhans. De maneira interessante, receptores de transplante
de pancreas ou de ilhotas de Langerhans ndo necessitam competir
pelos mesmos doadores se critérios claros forem seguidos.® O indice
de doadores de pancreas/figado no mundo € ainda pior 1:7.2.1

No Brasil, a situacdo é semelhante. Embora ndo existam dados
oficiais disponiveis do nimero de doadores falecidos, sabe-se
que foram realizados 1504 transplantes de rins e 615 transplantes
de figado no ano de 2003. Neste mesmo periodo, somente 212
transplantes de pancreas foram realizados (indice de um pancreas:
2.9 figados).* Certamente, um melhor sistema de captagdo, alocacéo
e distribuicdo de 6rgdos, bem como educagdo da populacdo e
da comunidade médica, podem contribuir para um aumento
substancial do nimero de doadores e, conseqiientemente, de
transplante de pancreas no nosso pais.

No entanto, parece que usamos de forma mais adequada o nimero
de doadores disponiveis para receptores de rins e figados, existindo
desta maneira um sub-uso de doadores de pancreas no Brasil. Esta
revisdo tem como objetivo demonstrar resultados atuais com o uso
de doadores ndo ideais de pancreas, para que se possa incrementar
0 nimero de doadores de pancreas no Brasil.

EXPANSAO DO CRITERIO DE DOADORES PARA
TRANSPLANTE DE PANCREAS E ILHOTAS DE
LANGERHANS: USO DE DOADORES NAO IDEAIS

O uso de doadores ndo ideais vem sendo realizado ha alguns anos
para transplante renal e mais recentemente hepatico, com dados
escassos em transplante pancreatico. 1% 1 13, 15-17

Em transplante de pancreas, um critério mais abrangente para
aceitacdo de doadores incluiria o uso de: doadores com exames
laboratoriais alterados, doadores com anormalidades vasculares
hepato-pancreéticas, doadores pediatricos, doadores “idosos”,
doadores obesos, doadores com coracdo parado (“non-heart
beating donors”), doadores que recebem drogas vasoativas e
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doadores com malformacdo pancreéatico-biliar congénita. Mais
importante, o critério de aceitacdo ndo se restringe somente a
valores laboratoriais, idade, peso e condigdo clinica do doador,
mas principalmente a uma avaliacdo macroscopica meticulosa
(inspecdo e palpagdo) durante a retirada do pancreas do doador
falecido, por um cirurgido transplantador experiente. Ainda assim,
histdria clinica de DM ou intoleréncia a glicose, trauma grave ao
pancreas ou duodeno, evidéncia macroscopica de pancreatite aguda
grave com saponificacdo, hemorragia e/ou necrose persistem como
contra-indicagdes absolutas a doacdo de pancreas.

Com o uso de um critério mais abrangente, o grupo de Wisconsin
conseguiu ampliar a captacdo de doadores pancreaticos com um
indice de um pancreas para cada 1.25 figados.** Conseguiu-se dobrar
o ntmero de doadores de pancreas com a utilizagdo de doadores néo
ideais.®* O aumento no nimero de doadores também ja foi relatado
pelo grupo de Pittsburgh e de Leipzig (Alemanha).’*:1*20 No Brasil,
ja existe relato também de resultados semelhantes.?

USO DE DOADORES COM EXAMES
LABORATORIAIS ALTERADOS

Estudos do final da década de 80 comprovaram que pacientes
com traumatismo craniano apresentam hiperamilasemia.??2%24
Isto ndo se correlaciona com a fungdo enddcrina do pancreas e
ndo altera os resultados do transplante. Da mesma maneira, ndo
existem estudos que utilizem lipase como fator determinante
de funcdo enddcrina do pancreas®?24, Caso ainda haja suspeita
de pancreatite aguda ou trauma pancreatico, uma tomografia
computadorizada pode ajudar a avaliar possivel lesdo no pancreas.
Pesquisas antigas revelaram uma relacdo entre hiperglicemia do
doador (sem histéria clinica de DM ou intolerancia a glicose)
e sobrevida do enxerto, 0 que na época, reduzia a quantidade
de doadores de pancreas em até 50%.%?* Com a evolucdo das
técnicas cirdrgicas e 0 manejo da imunossupressdo na década de
90, conseguiu-se demonstrar que a hiperglicemia no doador ndo
aumenta os riscos de rejei¢cdo no receptor e ndo representa uma
reducdo funcional na massa de células 3 no doador. Comprovou-
se que a hiperglicemia do doador nédo se relaciona diretamente
com dano a fungdo pancreatica enddcrina. Assim sendo, doadores
com hiperglicemia ndo apresentam nenhuma alteracéo histologica
no pancreas e frequientemente recebem corticoides e/ou solucéo
glicosada.?® Assim, a hiperglicemia nada mais representa que
uma resposta fisioloégica do organismo ao trauma, resultante
da acdo de hormdnios contra-reguladores (glucagon, cortisol e
catecolaminas) para a estimulacdo da gluconeogénese hepatica.?®
Portanto, ndo se devem descartar potenciais doadores de pancreas
baseando-se somente em exames laboratoriais. A inspecéo e
a palpacdo do 6rgdo por um cirurgido experiente sera o fator
determinante final do possivel uso do pancreas de um doador.
Ainda parece prudente a utilizacdo de insulina no manejo do
potencial doador para que 0 mesmo seja mantido em um estado
euglicémico e, desta forma, se evite um maior “stress” sobre as
ilhotas de Langerhans.?>%

USO DE DOADORES COM ANORMALIDADES
VASCULARES HEPATO-PANCREATICAS

H& mais de uma década foi demonstrado que o mesmo doador
pode ceder o figado e o pancreas para diferentes receptores.??
Posteriormente, estudos comprovaram que anomalias vasculares
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ndo alteram a sobrevida do enxerto pancreatico ou hepatico.?8%
Algumas anormalidades vasculares de fato podem, inclusive,
facilitar a remocdo do pancreas do doador ou a reconstrugdo ex
vivo.®% Parece ainda que a remogdo em bloco do pancreas e do
figado pode facilitar a cirurgia do doador ou encurtar a duragdo
da mesma.®-® Mais recentemente, demonstrou-se que 0 mesmo
doador pode ainda ceder o intestino delgado para transplante em um
diferente receptor, desde que haja uma coordenag&o apropriada entre
as diferentes equipes envolvidas na cirurgia do doador.3*% Assim,
as anormalidades vasculares ndo devem contra-indicar de maneira
nenhuma a doagéo do pancreas, mas, a0 mesmo tempo, desafiam os
cirurgides para que reconstruam o suprimento arterial do pancreas
de maneira adequada, usando criatividade e principios basicos de
cirurgia vascular, mantendo sempre o 6rgdo imerso em solugdo de
preservacao a baixa temperatura e fazendo uso de “lupas” cirdrgicas
de aumento, iluminag&o e instrumental cirdrgico adequado.

USO DE DOADORES PEDIATRICOS

Doadores pediatricos sdo usados raramente para transplante de pancreas
e também ja foram descritos para uso em transplante de ilhotas de
Langerhans.®* O limite inferior de idade considerado néo ideal ainda
permanece indefinido, variando de sete a 15 anos.?3+%* Alguns fatores
técnicos podem contribuir para a obtencéo de um bom resultado: a)
se possivel, o tronco celiaco e a artéria mesentérica superior devem
ser retirados em bloco com um “patch” da aorta abdominal, b)
um receptor de superficie corporal pequena deve ser selecionado,
principalmente para que seja maximizada a massa glomerular em
casos de transplante duplo de rim e pancreas e ¢) mais importante
do que o tamanho do péncreas e limites de peso ou idade do
doador sera o diametro dos vasos que suprirdo sua vascularizacéo
arterial.®® Assim, a criatividade, a experiéncia e a disponibilidade
de cirurgido treinado em reconstrucdes vasculares e em transplante
pancreético é de importancia suprema no uso destes doadores. Vale
ainda ressaltar que, com vasos de diametro reduzido e um 6rgéo
com alta resisténcia vascular, o risco de trombose vascular sera
certamente aumentado.

USO DE DOADORES “IDOSOS”

Da mesma forma que para doadores pediatricos, o limite de idade
do qual se considera que um doador ndo seria ideal ainda permanece
indefinido, variando de 40-55 anos.?% % De maneira paradoxal,
existe, a0 mesmo tempo, um aumento do nimero de doadores com
o diagndstico de acidente vascular cerebral e uma diminuicdo do
nGmero de doadores com trauma encefalico. Desta forma, ha uma
tendéncia de aumento da idade média dos doadores. Com o uso de
um critério conservador para utilizagéo do doador de pancreas, deve
ocorrer uma perda significativa de 6rgdos para transplante, situacéo
esta que pode se tornar mais critica com o passar dos anos.

Infelizmente, os resultados de transplante pancreatico com a
utilizacdo de doadores idosos ndo séo téo satisfatorios. O doador
de pancreas, com idade acima de 45 anos, determina aumento
consistente no nimero de complicagdes técnicas pos-transplante,
tais como trombose vascular, fistulas e sangramento pos-operatario.
Perda precoce e/ou disfun¢do inicial do enxerto pancreatico,
utilizagdo prolongada de insulina, aumento no risco de re-operacoes,
de infeccOes de ferida intra-abdominal, nos custos do transplante
de pancreas e na sobrevida em longo prazo do enxerto também ja
foram descritos.®> Um estudo do grupo de Minneapolis revelou
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potencial aumento da mortalidade perioperatoria com a utilizagéo
de doadores idosos.* Ja foi descrito o uso de doadores idosos com
resultados similares aos de doadores ideais em termos de fungédo
do aloenxerto e independéncia de insulina, indice de complicacdes,
bem como sobrevida média dos pacientes pos-transplante.> O grupo
de Pittsburgh também relatou resultados similares (sobrevida do
enxerto e do paciente e indice de complicagdes) aos de doadores
ideais, embora com um maior indice de disfungdo do enxerto.

Assim, parece que, numa era de caréncia de 6rgdos para transplante
e aumento do numero de pacientes e do tempo em lista de espera,
estabelecer idade absoluta méxima como critério de excluséo
de doador de pancreas ndo parece prudente. Mais importante,
a inspecdo e palpagdo do dérgdo e dos vasos por um cirurgido
experiente serd o fator determinante final do possivel uso do
pancreas de um doador. Presenca de gordura subcapsular, fibrose,
aterosclerose arterial, funcdo renal (em caso de transplante duplo
de pancreas e rim) e de outros dados clinicos relevantes no doador,
bem como uma selegdo apropriada de um receptor com menor
numero de fatores de risco de complicacdes sdo as caracteristicas
que devem ser levadas em consideracéo quando do uso de doadores
idosos para transplante de pancreas.

USO DE DOADORES OBESOS

Também ndo existe consenso do limite maximo de peso de um
doador de pancreas. NUmeros variam entre 100 quilos, ou indice de
massa corporal entre 27-35. Sabe-se que, com 0 aumento do indice
de massa corporal, hd um aumento também progressivo na ndo
utilizagdo de doadores para transplante de pancreas.’1%4° Por outro
lado, hd um aumento da prevaléncia de sobrepeso ou obesidade na
populagdo mundial. Assim como no uso de doadores idosos, 0 uso
de critério conservador para utilizacdo do doador de pancreas pode
gerar perda significativa de érgdos para transplante.

Os resultados de transplante pancreético com a utilizacéo de doadores
obesos também néo sédo tdo satisfatorios. Ha aumento no nimero de
complicagdes técnicas pds-transplante, principalmente relacionadas
a infeccOes intra-abdominais.* # No entanto, ndo existem estudos
recentes relacionando o uso de pancreas com infiltracdo gordurosa
e pior resultado com transplante de pancreas.

Estudo da Universidade de Pittsburgh descreveu caracteristicas
histolégicas de pancreas com infiltracdo gordurosa obtidas de
doadores que ndo foram utilizados para transplante. Os autores
descrevem uma opc¢do interessante de realizar lipectomia da
glandula, desde que ndo haja trauma ao parénquima e ao sistema
ductal pancreéatico.l® Outra opcdo que esta atraindo atengdo da
comunidade transplantadora é a utilizacdo de pancreas com
infiltracdo gordurosa para transplante de ilhotas de Langerhans.
Parece que, nestas condicdes, a gordura pode facilitar a digestdo
da glandula no processo de purificacdo de ilhotas de Langerhans,
ao mesmo tempo em que parece conter maior nimero de ilhotas
de Langerhans.

USO DE DOADORES COM CORAGCAO PARADO (“NON-
HEART BEATING DONORS”, “DONATION AFTER
CARDIAC DEATH”)

Outra opgao para 0 aumento do nimero de doadores para transplante

é a utilizacdo de doadores com coracdo parado (“non-heart beating
donors, donation after cardiac death”). A legislacéo brasileira ainda
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ndo se posicionou claramente quanto a utilizagdo destes pacientes
como doadores de 6rgdos. Cabe a comunidade transplantadora lutar
para que mais esta opcéao seja oferecida a milhares de brasileiros
em fila de espera.

Relatos de transplante pancreético com a utilizagdo destes doadores
ainda séo escassos na literatura. No entanto, parece que a utilizagéo
destes doadores pode gerar resultado funcional comparavel a doadores
ideais de pancreas.*>** Estes doadores tambhém podem ser utilizados
para transplante de ilhotas de Langerhans.® Deve-se evitar 0 uso de
doadores com tempo de isquemia quente maior que 30 minutos e que
tenham outros fatores de risco para disfuncdo do enxerto.

USO DE DOADORES QUE RECEBEM DROGAS
VASOATIVAS

Os mesmos estudos iniciais que associaram hiperglicemia a alteracéo
na fungéo do enxerto pancreético ndo demonstraram correlagéo entre
uso de drogas vasoativas (dopamina) e funcionamento do enxerto
pancreéatico.?6-48 Assim, o uso de drogas vasoativas ndo deve contra-
indicar o uso do pancreas do doador para transplante. Cuidado adicional
deve ser tomado em pacientes com instabilidade hemodinamica e uso
de multiplas e/ou altas doses de drogas vasoativas. Novamente, a
inspec¢do e palpacgdo do 6érgdo por um cirurgido experiente sera o
fator determinante final do possivel uso do pancreas de um doador.
Em determinadas situaces, a disseccdo in situ do doador deve ser
minimizada para que a solugdo de preservagdo possa ser utilizada
rapidamente e se evite isquemia ao enxerto. Importante também é
considerar a futura funcéo do enxerto renal em casos de transplante
duplos de rim e pancreas. O rim parece ser mais suscetivel ao uso de
drogas vasoativas no doador e, certamente, existe um maior risco de
disfuncéo do enxerto com necessidade do uso de dialise prolongada
no periodo pés-operatério. Desta forma, deve-se sempre informar aos
receptores sobre estes riscos e avaliar o risco e 0 beneficio da utilizagdo
de doadores ndo ideais nestas situacdes.

USO DE DOADORES COM MA FORMAGAO
PANCREATICO-BILIAR CONGENITA

Existem dois relatos na literatura do uso com sucesso de pancreas
anular, sem obstrucdo duodenal, para transplante.***® Embora
isto ndo seja uma situagdo corriqueira, parece adequado que
se individualize caso a caso e ndo se exclua o potencial doador
somente por apresentar uma anormalidade congénita. O mesmo
parece valido para potenciais receptores de transplante duplo,
onde o doador apresenta rim em ferradura sem historia prévia de
complicagdes uroldgicas®™. Desta maneira, julgamos que se possa
maximizar o potencial nimero de doadores e fazer com que cada
doador extra possa beneficiar multiplos receptores.
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USO DE DOADORES PARA TRANSPLANTE DE
ILHOTAS DE LANGERHANS

E possivel que, depois da recente realizacio do primeiro transplante de
ilhotas de Langerhans no Brasil, 0 procedimento aumente em niimero no
Nnosso meio nNos proximos anos.? A utilizacdo de pancreas de doadores
ndo ideais, especialmente daqueles com infiltracdo gordurosa pode fazer
parte de uma estratégia para que todos os 6rgdos de um potencial doador
sejam utilizados para pacientes em lista de espera.

Na Ameéricado Norte, receptores de transplante de pancreas ou de ilhotas
de Langerhans ainda ndo competem pelos mesmos 6rgdos. Os primeiros
tém preferéncia no atual sistema de alocagdo. Com uma melhora
dos resultados do transplante de ilhotas de Langerhans esta pratica
provavelmente seja revisada. Um estudo de um grupo sui¢o demonstrou
que ambos os procedimentos ndo sdo mutuamente exclusivos e ndo ha
necessidade de competicdo pelos mesmos doadores. Pelo contrério, o
estabelecimento de critérios claros fez com que houvesse uma maior
captagdo de pancreas para transplante.*

CONCLUSOES

Historia clinica de diabetes ou intolerancia a glucose, trauma severo
ao pancreas ou duodeno, evidéncia macroscopica de pancreatite aguda
severa com saponificagdo, hemorragia e/ou necrose permanecem ainda
como contra-indica¢Bes a doagdo do pancreas. N&o se devem descartar
potenciais doadores de pancreas baseando-se somente na idade, peso
(ou massa corporal) ou com base em exames laboratoriais e uso de
drogas vasoativas no doador. Mais importante, a inspecao e palpagdo
do 6rgéo por um cirurgido experiente sera o fator determinante final do
possivel uso do pancreas para transplante de pancreas ou de ilhotas de
Langerhans. Durante a cirurgia do doador, anormalidades vasculares
ndo devem contra-indicar de maneira nenhuma a doagao do pancreas,
bem como a doagdo do figado e do intestino delgado ndo impossibilitam
a doacdo do pancreas. Presenca de gordura subcapsular, fibrose,
aterosclerose arterial, funcao renal (em caso de transplante duplo de
pancreas e rim) no doador, bem como uma selecéo apropriada de um
receptor com menor nimero de fatores de risco de complicagdes sdo as
caracteristicas que devem ser levadas em consideracéo quando do uso
de doadores ndo ideais para transplante de pancreas. Orgaos que n&o
possam ser utilizados para transplante de pancreas devem ser sempre
considerados para isolamento de ilhotas de Langerhans. Em época de
falta de d6rgdos para transplante e aumento do nimero de pacientes
e tempo em lista de espera, profissionais da saide envolvidos com
transplante devem conhecer riscos e resultados com o uso de doadores
ndo ideais para transplante de pancreas e de ilhotas de Langerhans.
Uma atitude mais agressiva, que leve em consideracdo os dados
publicados na literatura mundial, podera aumentar consideravelmente o
ntmero de doadores e, conseqiientemente, de transplantes de pancreas
e de ilhotas de Langerhans em nosso pais.

ABSTRACT

Liver and kidney grafts have been more optimized than pancreas grafts worldwide. This review aims to show strategies of using non-
ideal pancreatic donors in order to increase the amount of organs for pancreas transplantation in Brazil. Non-ideal donors for pancreas
transplantation include those with hyperamylasemia, hyperglycemia, using vasopressors, and the pediatric, old, obese and non-heart-beating
donors, as well as donors with vascular abnormality or donors with congenital abnormalities in the graft. Donors should not be excluded
based only on their age, weight, blood tests or due to the use of vasoactive drugs. Importantly, the inspection and palpation of the pancreas
by an experienced surgeon will be the determinant factor to the feasibility for the organ donation for islet or pancreas transplantation.
During the donor surgery, vascular abnormalities as well as the simultaneous donation of the liver and/or the small bowel should not
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preclude the pancreas donation. The presence of fat infiltration, fibrosis, atherosclerosis, and the renal function of the donor, as well as a
proper selection of the recipient are the main factors to be used to determine whether marginal donors will be used or not for the pancreas
or islet transplantation. Organs that should not be used for pancreas transplantation might be used for islet transplantation. An aggressive
policy can significantly raise the number of pancreas available for transplantation in our country.

Key-words: donors, pancreas transplantation, islets, pancreatic grafts, Brazil.
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